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(5) Verwendung von Analgetica durch Inhalation 

V«rwendung von Analgetifca (emscMitdbcft *o» PvotidMt) 
in Form von Inhalation tur Schmerzoetundtung 

Abstract (Basic): DE 3602370 A 
The use of analgesics including peptides, in the form of an inhalation 
for treating pain is new. Particularly, the analgesics are highly active 
morpholine derivs. (6-glucuronides) formed in the lungs by metabolism of 
morphine. 

USE/ADVANTAGE - In this form, lower doses of morphine are reqd. compared 
g with parenteral admin. Inhalations can be used in patients with kidney 
a failure (wo cannot tolerate morphine when this is given intravenously) and 
the compsn. are esp. useful for treating post-operative pains. The 
6-glucuronides formed in the lungs are more powerful analgesics than 
morphine itself, with better affinity for the brain and a longer half life. 

In an example, seven patients, with renal insufficiency who had undergone 
thoracic surgery, were treated with 0.8 mg/kg morphine, delivered as an 
inhalation in 5 1 02/min. Only a minimal increase in the morphine concn. of 
the serum could be detected; respiratory depression, nausea, vomiting and 
urine retention were not observed, and an excellent level of analgesia was 
achieved. 
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t. Verwendung von AnaJgetika (einschlieBiich von 
Peptiden) in Form von Inhalation zur Schmerzbe- 
handlung 

Z Verwendung von AnaJgetika zur Hercteilung 
von IiwaiationsIdsungenzurSchmerzbehandlung 

3. Verwendung des pulmonaJ entstehenden analge- 
tisch potemen Morphinderivats zur Schmerzbe- 
handlung 

4. Verwendung der Inhalationsgabe von AnaJgeti- 
ka bei niereninsuffizienten Patienten 

5. Arzneimittel enthaitend ein Analgetikum, da* 
durch gekennzeichnet, daB es das Anaigetikum in 
zur Inhalation geeigneter Form enthalL 

6. Verfahren zur Anwendung von pulmonaJ meta- 
bolisierten Morphinderivaten zur Schmerzbehand- 
lung. 

Beschreibung 

Die Erfmdung betrifft die Verwendung von AnaJgeti- 
ka. sowie ein AnaJgetikum enthaltendes Arzneimittel 
und ein Verfahren zur Anwendung von Morphinderiva- 
ten zur Schmerzbehandlung. 

Dahlstrdm und Mitarbeiter haben festgestellt, dafl 
der intravenflse Morphinbedarf bei Patienten unter ei- 
ner Morphininfusionsbehandlung postoperativ im Mit- 
tel 2,6 mg/Std betrigt (DahJstrom et at Clinical Phar- 
macokinetics 7, 1982, 266— 279X der eine minimale anal- 
getisch effektive Morphinkonzentration von 16 ng/ml 
hervorruft. Nach intravendser Gabc eines Morphinbo- 
Jus bet Kindern (0,1 mg/kg JCG) wurde eine minimale 
anaJgetisch effektive Morphinkonzentration von 
65 ng/ml gefunden (Dahlstrdm et aL Qia PharmacoL 
Ther. 26. 1979.354-365). 

Bei niereninsuffizienten Patienten kann die Morphin- 
konzentration bet Qblicher Morphindosierung jedoch 
toxische Bereiche erlangen (Shelly et at Br. med J. 289, 
1984, 1071 — 1072). Dabei besteht zwischen der Mor- 
phinkonzentration und der eingeschrinkten Nieren- 
funktion eine ^Correlation (Ball et at Uncet I 1985, 
784-786; McQuay et at Lancet It 1984, 284-285; Ait- 
kenhead et at Br. J. Anaesth. 56. 1984, 813-819)1 da die 
Elimination yon Morphin Qber die Niere an erne intakte 
Nierenfunktion gebunden 1st (Sear et at Anesth. Analg. 
65,1985,1065-1070). 

Der groflte Teil des freien. absorbierten Morphins 
wird in der Leber in das btotogisch inaktive Morphin- 
3-gtukuronid umgewandelt (Boerner et at Drug Metatx 
Rev. 4, 1975, 39-73; Schulz et at J. PharmacoL Exp. 
Ther. 183, 1972. 404-410). Die Morphin-6-derivate da- 
gegen sind anaJgetisch sehr Wei potenter und besitzen 
eine langere Halbwertszeit aJs Morphin (Mori et at Life 
So. 1 1, 1972, 525-533) und eine sehr vie! hohere Affini- 
tat zur Hirnsubstanz ais Morphin (Yoshimura et at 
Chem. Pharm. BulL 24, 1976, 901 -906). Die Halbwerts- 
zeit des freien Morphins wird im Mittd mit 13 bis 
33 Stunden angegeben (Dahlstrdm et at Clinical Phar- 
macokinetics 7, 1982, 266—279: Berkowitz, Clinical 
Pharmacokinetics t, 1976, 219—230; Murphy et at An- 
esthesiology 54). 

Es wurde jetzt Qberraschcnderweise gefunden, dafl 
sich durch Inhalation von Morphin bei Patienten nach 
groBen thorakalen Eingriffen eine ausgezeichnete Anal- 
gesic erzielen llflt Die zur Analgesie erforderiichen 
Morphindosen Jagen bei stoffwechsclgesunden und nie- 
reninsuffizienten Patienten wen unter den bei parente* 



raler Gabe erforderliche. Daruber hinaus blieb die 
Morphinkonzentration der freien und metabolisierten 
Morpmn-Immunitat unterhaJb der Nachweisgrenze 
(wie mtraindividueUe Kontroilen bestatigen) bzw. zeigte 
5 audi bei Niereninsuffizienten mit erhdhten Ausgangs- 
werten nur minimale Anstiege. Bei den Untersuchungeh 
an mehr ais 30 Patienten hat sich eine Dosierung von 
03 mg Morphin ais Bolus Qber 2 Stunden plus 03 mg 
Morphin pro Stunde zur Insufflation mit 5 Liter 02 pro 

to Minute bei intubierten oder Qber Maske beatmeten Pa- 
tienten ais wirksam erwiesen (eine geringere Dosis war 
anaJgetisch nicht ausreichend; eine Verdopplung der 
Sosis erbrachte keine bedeutenden Vorteile). Beobach- 
tungszeitraum: 12 Stunden. Blutdruck, Puis und Atem- 

15 gase blieben samJich klinisch unauffaJIig, Obeikeit, Er- 
brechen und Harnretention traten bei keinem der Pa- 
tienten aul 

6 Patienten vertrugen klinisch eine Inhalation von 
100 mg Dolantin pro 12 Stunden (Initial bolus 10 mg) 

20 ausgezeichnet und waren nach groBen thorakalen Ein- 
griffen schmerzfrei 

6 Patienten vertrugen klinisch eine Inhalation von 
3 mg Somatostatin, dessen analgetische Wirkung in der 
Humanmedizin festgesteUt wurde (Chrubasik. Lancet It 

25 1984,1208-1209) pro 12 Stunden ausgezeichnet (Initi- 
albolus 250 ug) und waren nach groBen abdominalen 
Eingriffen schmerzfrei 

Es wurden auch Versuche mit Buprenorphin (0,15 mg 
ais Initialbolus Qber 2 Stunden plus 03 mg 12 Stunden^ 

30 Tramai (30 mg ais Initialbolus Qber 2 Stunden und 70 mg 
pro 12 StundenX Fentanyi (0,05 mg ais Initialbolus plus 
0,25 mg pro 12 h) und AL-Fentanyl (03 mg pro 2 Stun- 
den und 0,4 mg pro 12 Stunden) erfolgreich durchge- 
fQhrt. 

35 Daraus folgt daB auch andere AnaJgetika mit diesen 
Methoden wirksam angewandt werden konnen. 

Die pharmakokinetischen Untersuchungsergebnisse 
lassen darauf schlieBen, daB Morphin bei der pulmona* 
len Absorption in ein 6-derivat metabolisiert wird. das 
40 eine vielfach stirkere analgetische Potenz und eine ha- 
bere Affinitit zur Hirnsubstanz sowie eine langere 
Halbwertszeit besitzt ais Morphin. Dieses oder evil ein 
anderes Metabolisierungsprodukt wird entweder radio- 
immunologisch nicht erfaBt oder es entsteht in gering- 
45 sten,hochwirksamenMengen. 

Nachstehend wird die INHALATION VON MOR- 
PHIN ZUR POSTOPERAT1VEN SCHMERZBE- 
HANDLUNG nlner beschrieben: 
8 Stoffwechselgesunde Patienten im Alter von 56 bis 
50 86 Jahren, die sich thorakalen Operationen unterziehen 
muflten, erhielten zur Inhalation Qber eine Maske 
03 mg Morphin (mit 5 L 02/Min) bet gleichzeiuger Infu- 
sion von 03 mg Morphin pro Stunde in das Reservoir 
des Inhalationsapparates. Zu verschiedenen Zeitpunk- 
ss ten wurde arteriell Blut entnommen zur radioimmuno* 
logischen Bestimmung der freien sowie der freien plus 
metabolisierten Morphin* Immunitat im Serum. Dane- 
ben wurden Blutdruck, Puis und Atemgase registriert. 
Die Serum-Morphinkoraentration der freien und me* 
60 tabolisierten Morphin-Immunidt Jagen unterhalb der 
Nachweisgrenze. 

Btutdruck-PuJs und Atemgase blieben im aitersent- 
sprechenden Bereich. 
Eine 10-minduge Blutentnahme in den enten 2 Stun- 
ts den bei einem Patienten zeigte keinen Anstieg der 
Morphinkonzentratioit 

Bei 7 niereninsuffizienten Patienten (Alter 
41 -82 Jahre) wurde dieselbe Morphinmenge nach the- 
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rakaien Eingriffen Qber den Tubus insuf fliert (kein Ver- 
lust durch Ausstromen). Es fand sich bci 3. von 4 Patien- 
tcn mit kaunTerhflhter Ausgangs-Morphinkonzentra- 
tion cin minimalcr Anstieg der Serumkonzentration, 
ebenso bci einem von 3 Patienten mit erhohten Aus- 
gangswerten. Die klinischen Parameter blieben unauf- 
fallig. 

Die Serumkinetik nach 10 mg Morphin L v. bei 3 die- 
ser Patienten verhielt sich wie zu erwarten. 

Ein mereninsuffiziemer Patient erhielt die Morphin- 
dosis Qber die Maske. Es fand sich ebenfails ein minima- 
lcr Anstieg der Morphinkonzentration. 

Unter der Morphin-Inhaiationsbehandlung waren die 
Patienten sediert, euphorisch und sehr kooperativ. Ein 
Hinweis auf Atemdepression bestand nicht Obelkeit, 
Erbrechen und Harnretenuon traten nicht auf. Die An- 
algesie war ausgezeichnet 

Schlufifoigerung: 

20 

1) Die Inhalation von Morphin eignet sich zur post- 
operativen Schmelzbehandlung nach thoralen Ein* 
griff en 

2) Die zur Analgesie erforderiichen Morphindosen 
Hegen weit unter den bei parenteraler Behandlung 25 
erforderiichen 

3) Es wird angenommen, daB Morphin bet der pui- 
montalen Absorption in Moipfun-6-glucuronid me* 
taboiisiert wird, das eine vielfach sOrkere inalgeti- 
sche Potenz (Yoshimura) und eine habere Affinital 30 
zur Hirnsubstanz so wie eine Iangere HaJbwertszeit 
(Shimoura) als Morphin besitzt. 

4) Die Inhalation von Morphin kann bei nterenin* 
sufftzienten Patienten angewendet werden 
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